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@ Neue Dtphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimfttel. 



@ Die Erfindung betrtfft Diphosphonate der allgemeinen 
Formel I 

O 
II 

P (OR)2 
I 

Her - A -C - X (1). 
I 

P (OR), 
fl 

O 

in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazol-, Pyridin-, 
1.2,3-Triazol% 1^,4-Tria20l- Oder Benzimidazol-Rest, der ge- 
gebenenfalls durch Alkyl, Atkoxy, Halogen, Hydroxy, Carbo- 
xyl, eine gegebertenfalls durch Allcyl- oder Acytgruppen 
substituierte Aminogruppe oder eine gegebenenfalls durch 
Aikyl. Nitro, Amino oder Aminoatlcyl substituierte Benzyl- 
gruppe substituiert sekn kann. 

A eine geradkettige oder verzweigte, gesatttgte oder 
ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 2-8 Kohtenstoffa- 
tomen, 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substituier- 
tes Hydroxy, oder gegebenenfalls durch AlkyI- oder Acyl- 
gruppen substttuiertes Amino 

und 



R Wasserstoff oder Allcyl 
bedeuten, 

sowte deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Arzneimittet, die 
diese Verbindungen enthalten zur Behandlung von Calctum- 
stoffwechselstorungen. 
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Neue Diphosphonsaurederivate, Verfahren zu deren Her- 
stellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Diphosphon- 
saurederivate, Verfahren zu deren Herstellung sowie 
Arzneimittel, die diese Substanzen enthalten. 

In der DE-OS 32 03 308 sind Ary 1-ethan-diphosphonate , 
z.B. das Thienyl-ethan-diphosphonat mit ausgepragter 
antiinf lammatorischer Wirkung beschrieben. In der 
EP-A 0 084 822 sind u.a. Pyrazol-alkyl-diphosphonate mit 
antiarthritischer Wirkung beschrieben. 

In der DE-PS 18 13 659 sind Diphosphonsaurederivate be- 
schrieben, von denen die 1-Hydroxy-ethan-1 , 1-diphosphon- 
saure als Mittel zur Behandlung von Morbus Paget Bedeutung 
erlangt hat. Es wurde nun gefunden, daB analoge Derivate 
dieser Verbindung, in denen die Alkylkette durch einen 
aromatischen heterocyclischen Rest substituiert ist, 
auch diese Wirkung zeigen und daruber hinaus als gute 
Calciumkomplexbildner zur breiteren Behandlung von 
Calciumstof fwechselstorungen geeignet sind. Sie lassen 
sich vor allera sehr gut dort einsetzen, wo der Knochen- 

auf- und -abbau gestort ist, d.h. sie sind geeignet zur 
Behandlung von Erkrankungen des Skelettsystems wie z.B. 

Osteoporose, Morbus Paget, Morbus Bechterew u.a. 
Aufgrund dieser Eigenschaf ten finden sie aber auch Ver- 
wendung in der Therapie von Knochenmetastasen , der Uro- 
lithiasis und zur Verhinderung heterotoper Ossif ikationen. 
Durch ihre Beeinf lussung des Calciumstof fwechsels bilden 
sie weiterhin eine Grundlage filr die Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthritis und der 
degenerativen Arthrose. 
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Gegenstand der vorllegenden Erf Indung sind demnach 
Dlphosphonate der allgemeinen Fonnel I 



0 

P (OR) , 

Het-A-C-X (I)# 
P (OR) a 

n 



in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazol-, Pyridin- , 
1 ,2,3-Triazol-, 1 , 2 ^4-Triazol- oder Benzimidazol-Rest , 
der gegebenenfalls durch Alkyl, Alkoxy, Halogen, Hy- 
droxy, Carboxyl, eine gegebenenfalls durch Alkyl- oder 
Acylgruppen substituierte Aminogruppe oder eine gege- 
benenfalls durch Alkyl, Nitro, Amino oder Aminoalkyl 
substituierte Benzylgruppe substituiert sein kann. 

A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Kohlenwasserstof fkette mit 2-8 Kohlenstoff- 
atomen, 

X Wasserstoff , gegebenenfalls durch Acyl substituiertes 
Hydroxy; oder gegebenenfalls durch Alkyl- oder Acyl- 
gruppen substituiertes Amino 

und 

R Wasserstoff oder Alkyl 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze. 
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. Alkyl bedeutet in alien Fallen fur sich oder bei dem Rest 
Alkoxy einen Kohlenwasserstof f rest mit 1-4 C-Atomen- Bevor- 
zugt sind die Methyl-, Ethyl- und Isopropylgruppe . Unter 
einer Acylgruppe versteht man Reste mit 1-6 C-Atomen, ins- 

. besond^re. Fprmyl/.. Acetyl,, Propionyl, Butyryl und Valeroyl, 
vorzugsweise jedoch Acetyl und Propionyl* 

Unter Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
Chlor und Brom, zu verstehen. 

Die Kette A bedeutet bevorzugt -(CH2)j^"mlt n = 2 - 5, 

-CH-(CH.) -mit m = 2 - 5, -CH=CH-CH^-CH--, 
I 2 m 2 2 

-CH^CH-CH^-CH^-CH^-, -CH=CH-CH=CH-, insbesondere die aufge- 
gefiihrten gesattigten Reste. 

Der Substituent X bedeutet vorzugsweise Hydroxy oder Amino, 
insbesondere Hydroxy. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I werden nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt. 

FUr den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I OH bedeutet, 
stellt man die Substanzen .vorzugsweise dadurch her, daB man 

a) eine CarbonsSure der allgemeinen Formel II 

Het-A-COjH (II) r 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Gemisch aus phosphoriger SHure und einem Phosphor- 
.halogenid timsetzt und amschlieBend zur freien Diphosphon- 
sSlure verseift, 
Oder 
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b) ein Carbons^urechlorld der allgemelnen Formel III 

Het-A-COCl (HI), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutiuigen haben, 
"mit einem Triallcylphbsphit der allgemeinen Fonnel IV 

P(ORM J (IV) , 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acylphosphonat 
der allgemeinen Formel V 



O O 

Het-A-C-P(OR*) 2 (V) , 



in - der- Het, A und R' die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

umsetzt, anschlieBend mit einem Dialkylphosphit der allge- 
meinen Formel VI 

O 

H-P(ORM a (VI), 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem, Di- 
phosphonat der allgemeinen Formel VII 



P(OR*) a 

Het-A-C-OH (VII) , 

P(OR*) a 
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in der Het, A und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

reagieren ISBt und gegebenenf alls die entstandenen Tetraester 
zu Diestern oder SSuren der allgemeinen Formel I verseift, 
Oder 

fUr den-Pall,. daB X in^der allgemeinen Formel I gegebenenf alls 
durch Alkylgruppen substituiertes Amino bedeutet, 

c) ein Carbonsaurederivat der allgemeinen Formel VIII 

Het-A-Z (VIII) , 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Z eine Nitril-, Iminoether- oder eine N,N-Dialkyl- 
carboxamidogruppe darstellt, 

mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel IX 
PT3 (IX) r 

in der T = Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei R' die 
oben angegebene Bedeutung hat, vunsetzt und gegebenenf alls 
anschlieBend verseift, 

Oder 

fUr den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I Wasserstoff 
bedeutet , 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel X 



Het-A-Y 



(X) , 
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in der Het und A dio oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Y elnen reaktiven Rest wie z.B. Halogen Oder ein Sulfonat 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 

O 

^P(OR') , 

HjC (XI), 
^P(OR') J 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem 
Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 

0 

P(OR') 2 

Het-A-C-H (XII), 
P{OR') , 

II 

0 

in der Het, A und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. 



umsetzt und gegebenenf alls die entstandenen Tetraester 

2u Diestern oder Sauren der allgeneinen Formel I verseift. 

Die bei Verfahren a) eingesetzten Carbonsauren der allgemeinen 
Formel II werden nit 1-2, vorzugsweise 1.5 Mol phosphoriger 
Saure und 1-2, vorzugsweise 1.5 Mol Phosphortrihalogenid bei 
Temperaturen von 80 - 130°C, vorzugsweise 100 - 11 0*^0 umgesetzt 
Man kann die Reaktion auch in Gegenwart von Verdiinnungsmitteln 
wie Halogenkohlenwasserstof fen, insbesondere Chlorbenzol, Tetra 
chlorethan oder auch Dioxan durchf lihren. Die anschlieBende 
Hydrolyse erfolgt durch Kochen mit Wasser, zweckmaBigerweise 
jedoch mit halbkonzentrierter Salz- oder Bromwasserstof f s5ure. 

Phosphorige Saure und Phosphortrihalogenid konnen in dieser 
Reaktion durch Phosphorpentoxid, Phosphorpentahalogenid bzw, 
Phosphoroxihalogenid ersetzt warden, 
(DE-A 21 30 794, DE-A 26 58 961, DE-A 27 02 631 und 
DE-A 29 43 498) 
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Bel Verfahren b) ISBt man das SSurechlorid der allgemeinen 
Formel III mit dem Trialkylphospit der allgemeinen Formel IV bei 
Temperaturen zwischen 0 und 60*C, vorzugsweise bei 20 - 40^C 
zur Reaktion kommen. Man kann ohne Losungsmittel oder auch in 
Gegenwart von inerten L5sungsmitteln wie Diethylether , Tetra- 
hydrofuran/moxan Oder- auch halogenierten Kohlenwasserstoff en, 
wie z.B. Methylenchlorid arbeiten. Das als Zwischenprodukt ent- 
stehende Acylphosphonat der allgemeinen Formel V kann isoliert 
Oder direkt weiter umgesetzt werden. Die anschlieBende Reaktion 
filhrt man in Gegenwart einer schwachen Base, vorzugsweise 
einem sec. Amin wie z.B. Dibutylamin bei einer Temperatur 
von 0 bis 60**C, vorzugsweise bei 10 - 30**C durch. 

Bei Verfahren- c^) - se4:zt ..man die Nitrile der allgemeinen Fornel 
VIII mit phosphoriger SSure bei Temperaturen von 110 - 180°C 
um. Die Reaktion kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen 
Losungsmitteln wie z.B. Diglykoldimethylether oder Diglykol- 
diethylether durchgefUhrt werden. Man kann die Nitrile jedoch 
auch mit einem Phosphortrihalogenid, z.B. Phosphortribromid 
Oder Phosphortrichlorid in einem inerten Losungsmittel wie 
z.B. Dioxan oder Tetrahydrof uran gegebenenf alls unter Zusatz 
von Wasser bei Temperaturen von 20 - 80^C zur Reaktion bringen. 
Iminoether der allgemeinen Formel VIII laBt man mit Dialkyl- 
phosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimolarer Mengen Natrium 
in inerten Lbsungsmitteln wie Diethylether, Dioxan oder auch 
Benzol reagieren, wobei die Umsetzungen in der Regel bei der 
RUckfluBtemperatur des entsprechenden Losungsmittels statt- 
findet. saureamide der allgemeinen Formel VIII kann man in 
inerten Losungsmitteln wie z.B. halogenierten Kohlenwasser- 
stoffen Oder Ethern wie z.B. Diethylether mit einem Gemisch aus 

Pnosphorpentahalogenid /phosphoriger Saure oder auch Oxalyl- 
chlorid/Trialky Iphosphit umsetzen . 

Bei Verfahren d) setzt man den Methylendiphosphonsaureester 
der allgemeinen Formel XI in Form seines Natrium- oder Kalium- 
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10 



15 



20 



30 



35 



salzes ein. Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem ent- 
sprechenden Hydrid in einem inerten LSsungsmittel wie z.B. Benzol 
Toluol Oder Dimethylformamid bei einer Temperatur von 0 bis 40**C 
vorzugsweise bei 25 *C ximgesetzt. Das Alkalisalz wird ohne 
Isolierung mit dem entsprechenden Halogenid bzw. Sulfonat 
zur Reaktion gebracht. Die Temperatur liegt hierbei bei 
20 - 110*C. 

Die bei den Verfahren b) , c) und d) gegebenenf alls anfallenden 
Tetraalkylester konnen zu Diestern oder den freien Tetra- 
sauren verseift werden. Die Verseifung zu Diestern geschieht 
in der Kegel dadurch, daB man den Tetraalkylester mit einem 
Alkalihalogenid, vorzugsweise Natrium jodid in einem geeigneten 
Losungsmittel wie z.B. Aceton bei Zimmertemperatur behandelt. 



Hierbei entsteht das symmetrische Diester/Dinatriumsalz , das 
gegebenenfalls durch einen sauren lonenaustauscher in die 
Diester/Disaure umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu 
freien Diphosphonsfiuren geschieht in der Regel durch Kochen 
mit Salz- oder Bromwasserstof f saure. Man kann jedoch auch 
eine Spaltung mit Trimethylsilylhalogenid, vorzugsweise dem 
Bromid oder Jodid vornehmen. Die freien Diphosphonsauren 
konnen umgekehrt durch Kochen mit Orthoameisensaurealkyl- 
estern wieder in die Tetraalkylester uberfuhrt werden. Die 
25 freien Diphosphonsauren der allgemeinen Formel I konnen als_^. 
freie SSuren oder in Form ihrer Mono- Oder Dialkalisalze 
isoliert werden. Die Alkalisalze lassen sich in der Regel 
durch Umf alien aus Wasser /Methanol oder Wasser /Aceton gut 
reinigen. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen gegebenen- 
falls nachtraglich ineinander uberfUhrt- werden . Sie konnen 
z,B. alkyliert oder acyliert werden oder, wenn X in der all- 
gemeinen Formel I eine unsubstituierte Aminogruppe bedeutet, 
durch Diazotieren in die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I mit X = OH umgewandelt werden. Durch hydrogenolytische 
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Abspaltung einer N-Benzylgruppe lassen sich z.B. die ent- 
sprechenden unsubstituierten Verbindungen der allgemeinen 
Formel I darsteilen. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze werden vor allem Alkali- 
oder Ammoniumsalze verwendet, die man in ublicher Weise z.B. 
durch Neutralisation der Verbindungen mit anorganischen Oder 
organischen Basen wie z.B. Natrium- oder Kaliumhydrogencarbonat > 
Natronlauge, Kalilauge, wassrigem Aitunoniak oder Aminen wie z.B. 
Trimethyl- oder Triethylamin herstellt. 

Die erf indungsgemaBen neuen Substanzen der Formel I and ihre 
Salze konnen in flussiger oder fester Form enteral und parenteral 
appliziert werden. Hierbei kommen alle iiblichen Applikations- 
formen in Frage, beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragees, 
Sirupe, Losungen, Suspensionen etc. Als In jektionsmedium kommt 
vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektions- 
.^.osungen iiblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Losungs- 
vermittler und Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. 
Tartrat- und Citrat-Puf fer , Xthanol/ Komplexbildner (wie 
?vthylendiamintetraessigsaure und deren nichttoxische Salze) , 
hochmolekulare Polymere (wie flussiges Polyathylenoxid) zur 
Viskositatsregelung, Flussige Tragerstoffe fur Injektions- 
losungen miissen steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen 
abgefullt. Feste Tragerstoffe sind z.B- Starke, Lactose, Mannit, 
Methylcelluloser Talkum, hochdisperse Kieselsauren , hoher- 
molekulare Fettsauren (wie StearinsSure) , Gelatine, Agar-Agar, 
Calciumphosphat, Magnesiumstearat , tierische und pflanzlische 
Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyathylenglykole) ; 
far orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen gewiinschten- 
falls Geschmacks- und Suflstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikations- 
weise, Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abhSngen. Di 
taglich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 1 - 1000 mg/ 
Mensch, vorzugsweise bei 10 - 200 mg/Mensch und kSnnen auf 
einmal oder mehrere Male verteilt eingenommcn werden. 
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Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind auSer den 
in den Beispielen genannten Verbindungen und den durch Kombination 
aller in den Anspriichen genannten Bedeutungen der Substituenten 
ableitbaren Verbindungen die folgenden Diphosphonate : 

1 -Hydroxy-5- { 1 H-2-imida2oly 1 ) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- ( 1 . 3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4-yl ) propan- 
1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-4- II .3H-5"methyl-imidazolin-2-on-4-yl)butan- 
1 . 1 -diphosphonsaure 

l-Hydroxy-5- (1,3H-5-methyl-iinida2olin- 2-on-4-yl) pentan- 
^ . 1 -diphosphonsaure 

3- ( 1 . 3 . 5-Trimethyl-imida2olin-2-on-4-yl ) -1 -hydroxypropan- 
1 ♦ 1 -diphosphonsaure 

4- ( 1 . 3 . 5-Trimethyl-imidazolin-2-on-4-yl) -1 -hydroxybutan- 
1 . 1 -diphosphonsaure 

5.(1 .3.5-Trimethyl-imida2olin-2-on-4-yl)-1-hydroxypentan- 
1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (1 .2.4-tria2ol-3-yl)propan-l .1 .-diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-5- (1.2 . 4-triazol-3-yl ) pentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-4- (1.2 . 4-tria2ol- 1 -y 1) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-4- (1.2. 3-triazol-4-yl) butan-1 . 1 -diphosphonsaure 
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1-Hydroxy-4- ( 1 -methyl- 1 . 2 . 3-tria2ol-4-yl) butan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

4- (1 -Benzyl- 1.2, 3-tria2ol-4-yl) -1 -hydroxybutan-1 . 1 -diphosphon- 
sMure 



3- (S-Amino- 1.2. 3-triazol-4-yl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

5- (S-Amino-I . 2 .3-triazol-4-'yl) -1-hydroxypentan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

3- (5-Amino-l -methyl- 1 . 2 . 3-triazol-4-yl) -1 -hydroxypropan- 
1 . 1-diphosphonsaure 

5- (5-Amino-1-methyl-1 . 2 . 3-tria2ol-4-yl) -1 -hydroxypentan- 
1 . 1-diphosphonsMure 

3- ( 5-Amino- 1 -benzyl- 1.2. 3-tr ia2ol-4 -y 1 ) - 1 -hydroxypropan- 
1 . 1-diphosphonsaure 

5- ( 5-Amino- 1 -benzyl- 1 .2.3-tria2ol-4-yl) -1-hydroxypentan- 
1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3- (1.2. 3-tr iazol- 1 -yl ) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

l-Hydroxy-5- (1.2. 3-triazol-1 -yl) pentan-1 . 1 -diphosphonsSure 

3- {2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-1-hydroxypropan-1 .1-diphosphon- 
saure 
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4- (2-Ainino-4-methyl-5-thiazolyl) -1 -hydroxybutan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

5- (2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl)-1-hydroxypentan-1 . 1-diphosphon- 
saure 

1-Hydroxy-3- (2-thiazolyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(4-thiazolyl)propan-1 . 1-diphosphonsaure 
1"Hydroxy-3- (5- thiazolyl) propan-1 . 1-diphosphonsaure 

3- {2-Acetylamino-4-thia2olyl) -1-hydroxypropan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

3" (2-Amino-4-thiazolyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 

4- (2-Amino-4-thiazolyl) -1 -hydroxybutan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- (2-Amino-4-thia2olyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

5- ( 1 -Methyl- 1 , 2 , 3rtriazol-4-yl ) -1 -propionyloxypentan-1 . 1 - 
diphosphonsaure 

5- ( 1 -Benzyl-1 . 2 . 3- tr iazol-4 -yl ) - 1 -propionyloxypentan- 1.1- 
diphosphonsaure 

5- ( 1 -Benzyl-1 . 2 . 3- tr ia2ol-4-yl ) - 1 -hydroxy-2 . 4-pentadien-l . 1 - 
diphosphonsaure 
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1 -Hydroxy-5- (1.2. 3-tria2ol-2-yl ) pentan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
l-Hydroxy-4-(1 .2 . 3-tria2ol-2-yl)butan-1 . 1 -diphosphonsaure 

l-Hydroxy^3-(1-methyl-2-ben2imidazolyl) propan-1 . 1-diphosphon- 
sMure 

1-Hydroxy-5- (l-methyl-2-benziinidazolyl) pentan-1 . 1-diphosphon- 
s5ure 

3- (S-BenzimidazolyD-l-hydroxypropan-l . 1-diphosphonsaure 

5- (5-Benziinidazolyl)-l-hydroxypentan-1 . l-diphosphonsSure 

l-Hydroxy-3-(2-methyl-5-ben2iinidazolyl) propan-1. 1-diphosphon- 
saure 

1-Hydroxy-5- (2-methyl-5-ben2iinidazolyl)pentan-1 .1-diphosphon- 
s^ure 

1-Hydr6xy-3-(6-ine thy l-S-benzimidazolyl) propan-1. 1-diphosphon 
saure 

1-Hydroxy-5-{6-methyl-5-ben2imidazolyl)pentan-1 -1-diphosphon 
sHure 

3- ( 2 . G-Dimethyl-S-benzimidazolyl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 - 
diphosphonsfiure 

5- (2 . 6-Dimethyl-5-ben2imidazolyl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 - 
diphosphonsSure 
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5- {2-Benziraidazolyli -1 -hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 

3- (1 • 3H-Ben2imida2olin-2-on-5-yl)-1-hydroxypropan-1 . 1- 
diphosphonsaure 

5- ( 1 . 3H-Benzimidazolin-2-on-5-yl) -1 -hydroxypentan-1 . 1 - 
diphosphonsaure 

3- (K 3-Diihethylbien2iroida2olin-2-on-5-yl) -1 -hydroxypropan-1 . 1 - 
diphosphonsaure 

5- ( 1 . 3-Diinethy l-benzimidazolin-2-on-5-yl ) - 1 -hydroxypentan-1 . 1 - 
diphosphonsaure 

1 -Ace toxy- 3- { 4- imidazolyl ) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 
1 -Amino- 3- { 4 -iraidazoly 1 ) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Dimethylamino-3- (4-iinidazolyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
1-Acetamido-3-(4-iinida2olyl) propan-1 . 1 -diphosphonsaure 
3- ( 4-Imida2oly 1 ) propan- 1 . 1 -diphosphonsaure 

1 -Acetoxy-5-/ T -benzy 1-4- (1.2. 3-tria20lyl)^7pentan-1 . 1 -diphos- 
phonsaure 

1-Amino-5-/T-ben2yl-4- (1 . 2. 3-triazolyl)^7pentan-1 . 1 -diphosphon- 
saure 

5-/T-Benzyl-4- ( 1 .2 • 3-triazolylx7-1 -methylaminopentan-1 . 1- 
diphosphonsaure 

3- (4-Imidazolyl)-1-propionyloxypropan-1 . 1 -diphosphonsaure 
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1-Hydroxy-3- (2-inethyl-4-thia20lyl)propan-1 . 1-diphosphonsaure 
1-Hydroxy-3- (2-inethyl-5-thia2olyl)propan-1 . 1-diphosphonsaure 
1-Hydroxy-3- (2-methyl-4-imida2olyl)propan-1 , 1-diphosphonsaure 
1-Hydroxy-4- (4-imidazolyl)butan-1 . 1-diphosphonsSure 
1-Hydroxy-3- (3-inethyl-4-isoxazolyl)propan-l . 1-diphosphonsaure 
3- (3-Chlor-5-isoxazolyl) -1-hydroxypropan-1 • 1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-3- (3--methoxy-5-isoxazolyl) propan-1 . 1-diphosphonsSure 
1-Hydroxy-3- (2-methyl-4-oxazolyl) propan-1 .1-diphosphonsaure 

3- {4 .5-Dimethyl-2-oxa2olyl)-1-hydroxypropan-1 .1-diphosphonsaure 

4- (4 .5-Dimethyl-2-oxa2olyl)-1-hydroxybutan-1 .1-diphosphonsaure 

5- (4 .5-Dimethyl-2-oxazolyl)-1-hydroxypentan-1 -1-diphosphonsaure 
3- (2-Ben2yl-4-oxa2olyl)-1-hydroxypropan-1 . 1-diphosphonsaure 

5- (2-Benzyl-4-oxazolyl) -1-hydroxypentan-1 . 1 -diphosphonsaure 
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Die nachfolgenden Beispiele zeigen einige der Verf ahrensvarianteiir 
die zur Synthese der erf indungsgemSBen Verbindungen verwendet 
werden kSnnen. Sie sollen jedoch nicht eine Einschrankung des Er- 
findungsgegenstandes darstellen. Die Verbindungen fallen in der 
Kegel als hochschmelzende Festprodukte an, deren Struktur durch H- 
und P-NMR-Spektroskopie gesichert wurde. 

Beispiel 1 

1-Hydroxy-3* (4"imidazolvl I propan-1 > 1 -diphosphonsSure 

3.53 g (20 mMol) 3- (4-Iinidazolyl)propionsaure-hydrochlorid 
werden mit 2.26 g phosphoriger Saure in 10 ml Chlorbenzol 
unter Ruhren auf 110°C erhitzt. Man tropft langsam 4.12 g 
(30 mMol) Phosphortrichlorid zu und erhitzt weitere 4 h adf 
n0°C. Nach AbkUhlen wird das Chlorbenzol dekantiert und der 
Riickstand mit 15 ml 6 N SalzsSure 5 h unter RuckfluB gekocht. 
Man laflt abkiihlen, versetzt mit Aktivkohle, filtriert und engt 
die L5sung ein. Den Riickstand nimmt man in 10 ml Wasser auf, 
stellt die L5sung mit einer wassrigen Natriumbicarbonatlosung 
auf einen pH-Wert von 5.5 ein und versetzt so lange mit Methanol, 
bis kein weiterer Niederschlag mehr ausfallt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 3.23 g = 48 % d.Theorie 

Die Substanz fMllt als Mononatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 

In analoger Weise erhalt man durch Verwendung von 

a) 3- (3-Pyridyl)propionsaure 

die 1"Hydroxy-3- (3-pyridyl)propan'1 . 1 -diphosphonsSure 
in einer Ausbeute von 25 %. Die Substanz fallt als Mono- 
natriumsalz mit 1.5 Kristallwasser an. 



01 70228 



- 16 - 

l1-Benzyl-4-(1 .2.3-triazolyl) J propionsMure (Fp. 1 10-1 1 2°c; 
lergestellt durch Hydrierung der 3- [ 1 -Benzyl-4- ( 1 . 2 . 3- 
triazolyl) ]acrylsMure) 

die 3'[1-Benzyl-4-(1 , 2 . 3-triazolyl) ] -1 -hydroxypropan-1 .1- 
diphosphonsaure in einer Ausbeute von 48 %. Die Substanz 
fallt als Dinatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 

c) 5-[1-Ben2yl-4-(1 . 2 . 3-tria2olyl ) ] valerians^ure (Fp. 83-85**C; 
hergestellt durch Hydrierung der 5- [ 1 -Benzyl-4- (1 . 2. 3- 
triazolyl) ]-2.4-pentadiensclure) 

die 5- [ 1 -Benzyl -4- < 1.2. 3-triazolyl) ) -1 -hydroxypentan-1 . 1 - 
diphosphonsaure in einer Ausbeute von 53 %. Die Substanz 
failt als Dinatriumsalz mit 1 Kristallwasser an. 

d) 3- ( 4-Pyridyl) propionsaeure 

die 1 -Hydroxy-3- ( 4 -pyr idyl ) propan- 1 ^ 1 -diphosphonsaeure 
in einer Ausbeute von 56 %♦ Die Substanz faellt als 
Mononatriumsalz mit 2 Kristallwasser an. 

e) 3- ( 2-rPyridyl) propionsaeure 

die 1 -Hydroxy-3- ( 2-pyridyl ) propan- 1 , 1 -diphosphonsaeure 
in einer Ausbeute von 54 %. Die Substanz faellt als 
Mononatriumsalz mit 2 Kristallwasser an. 

f ) 3- { 2-Benzimidazolyl) propionsaeure 

die 3- ( 2*Benzimida2olyl) -1 -hydroxypropan-1 , 1-di- 
phosphonsaeure in einer Ausbeute von 24 %. Die Sub- 
stanz faellt als Mononatriumsalz mit 1.5 Kristall- 
wasser an. 



- 17 - 
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1 g) 5- (1-Methyl-1 ,2,3-triazol-4-yl) valeriansaeure 

(Fp: 74-76*C) die 1 -Hydroxy-5* ( 1 -methyl- 1 , 2 ^ 3-tr iazol- 
4-y1> pentan-l , 1-diphosphonsaeure in einer Ausbeute von 

. - 36 - %• =Die -Substanz -faellt als Dinatriximsalz mit 2 Kri- 
stallwasser an. 

1 h) 3-(l-Methyl-l ,2,3-tria2ol-4-yl)propionsaeure die 

1-Hydroxy-3-(1 -methyl- 1 ,2,3-triazol-4-yl)propan-1 ,1- 
diphosphonsaeure in einer Ausbeute von 50 %. Die 
Substanz faellt als Dinatriumsalz mit 2 Kristallwasser 
an. 

1 i) 3-(l-Ethyl-1 ,2,3-tria2ol-4-yl)propionsaeure 

die 3- ( 1 -Ethyl-1 , 2 , 3-triazol-4-yl) - 1 -hydroxy propan- 
1 ; 1 -diphosphonsaeure in einer Ausbeute von 54 %. Die 
Substanz faellt als Dinatriumsalz mit 1 Kristall- 
wasser an. 

1 k) 3-[1-(4-Methylbenzyl)-1 ,2,3-triazol-4-yl]propionsaeure 
die 1-Hydroxy-3- [1- (4-methylbenzyl) -1,2, 3-triazol-4- 
yllpropan-1 ,1 -diphosphonsaeure in einer Ausbeute von 
40 %. Die Substanz faellt als Dinatriumsalz mit 1.5 
Kristallwasser an. 

1 1) 3- [ 1 - ( 4-Aminomethyl-benzyl ) - 1 , 2 , 3-tria2ol-4 -yl] propion- 
saeure (Fp: 207-21 O^'C; hergestellt durch katalytische 
Hydrierung der 3- t 1- ( 4-Cyanben2yl) -1 ,2 r 3-triazol-4-yl] - 
acrylsaeure (Fp: 168-170*0, die durch Oxidation des 
entsprechenden 3- [1- (4-Cyanbenzyl) -1 ,2,3-tria2ol-4-yl] - 
acroleins (Fp: 152-155**C) erhalten wurde) 
die 3- [1- (4-Aminomethyl-benzyl) -1 ,2,3-triazol-4-yll-1- 
hy droxypropan- 1 , 1 -diphosphonsaeure in einer 
Ausbeute von 41 %. Die Substanz faellt als Dinatrium- 
salz mit 1 Kristallwasser an. 
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Paten tanspriiche 

1 . Diphosphonate der allgemeinen Formel I 

O 

P(OR), 

Het-A-C-X (I), 
P (OR) a 

n 

0 

in der 

Het einen Imidazol- , Oxazol^ , Isoxazol-, Thiazol-, Pyridin-, 
1 ,2,3-Triazol-, 1 , 2 ,4-Triazol- oder Benzimidazol-Rest , 
der gegebenenfalls durch Alkyl, Alkoxy, Halogen, Hy- 
droxy, Carboxyl, eine gegebenenfalls durch Alkyl- oder 
Acylgruppen subs tituierte Aminogruppe oder eine gege- 
benenfalls durch Alkyl, Nitre, Amino oder Aminoalkyl 
substituierte Benzylgruppe substituiert sein kann. 

A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Kohlenwasserstof f kette n\it 2-8 Kohlenstoff- 
atomen, 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substituiertes 
Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Alkyl- oder Acyl- 
gruppen substituiertes Amino 

und 

R Wasserstoff oder Alkyl 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkllche Salze. 
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Verfahren zur Herstellung von Diphosphonaten der 
allgemeinen Formel I 

O 

P(OR), 
Het-A-C-X 

P(OR)j 

N 

o 

in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazol-, Pyridin- 
1 ,2,3-Tria2ol-, 1 ,2,4-Triazol- oder Benzimidazol-Rest , 
der gegebenenfalls durch Alkyl , Alkoxy, Halogen, Hy- 
droxy, Carboxyl, eine gegebenenfalls durch Alkyl- oder 
Acylgruppen substituierte Aminogruppe oder eine gege- 
benenfalls durch Alkyl, Nitro, Amino oder Aminoalkyl 
substituierte Benzylgruppe substituiert sein kann. 

A eine geradXettige oder verzweigte, gesattigte oder unge 
sattigte Kohlenwasserstof fkette mit 2-8 Kohlenstoff- 
atomen, 

X Wasserstoff / gegebenenfalls durch Acyl substituiertes 
Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Alkyl- oder Acyl- 
gruppen substituiertes Amino 

und 

R Wasserstoff oder Alkyl 
bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze, 



(I)r 
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dadurch gekennzeichnet , dafi man 

a) fiir den Fall, daB X eine OH-Gruppe bedeutet, 
eine Carbonsiure der allgemeinen Formel II 
Het-A-C02H <II) f 

in der Het and A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
i-r.^ : mit einem Gemisch aus phosphor iger S^ure und einem Phosphor 
halogenid umsetzt und anschlieBend zur freien Diphosphon- 
s^ure verseiftr 
Oder 



ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen Fonnel III 
Het-A-COCl • (III) / 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Trialkylphosphit der allgemeinen Formel IV 

P(OR') , (IV) , 

in der R* niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acylphosphonat 
der allgemeinen Formel V 



O O 

Het-A-C-P(OR') J 



{VI , 



in der Het, A und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. 
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umsetzt, anschlieBend mit einem Dialkylphosphit der allge- 
meinen Formel VI 

0 

H-P{OR') a (VI) , 

in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu einem Di- 
phosphonat der allgemeinen Formel VH 



0 

P(0R')2 

Het-A-C-OH (VII) , 

P{OR') J 



in der Het, A und R" die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

reagieren laBt und gegebenenf alls die entstandenen Tetraester 
zu Diestern oder SSuren der allgemeinen Formel I verseift, 
Oder 

b) fur den Fall, daB X eine gegebenenf alls durch Alkyl- 
gruppen substituierte Amino-Gruppe bedeutet, 



ein CarbonsSurederivat der allgemeinen Formel VIII 



Het-A-Z (VIII) r 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Z eine Nitril-, Iminoether- oder eine N,N-Dialkyl- 
carboxamidogruppe darstellt. 



- 5 - 
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• mit einer Phosphorverbindung der allgemeinen Formel IX 

PTj (IX), 

in der T = Halogen, OH Oder OR* bedeutet, wobei R* die 
oberi" angegebene' Be^eutung- hit, unisetzt und gegebenenf alls 
anschlieflend verseift, 

Oder 

:) fiir den Fall, daB X Wasserstoff bedeutet, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel X 

Het-A-y {X) , 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
Y einen reaktiven Rest wie z.B. Halogen oder ein Sulfonat 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI 

0 

^P(ORM 2, 

H2C (XI), 
''P(0R')2 

n 

0 

in der R* die oben angegebene Bedeutung hat, zu einero 
Diphosphonat der allgemeinen Formel XII 



O 

P{OR') , 
Het-A-C-H 

P(OR») 2 

n 

o 



(XII), 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. 



- 6 " 
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umsetzt , 

anschliefiend gewiinschtenf alls die erhaltenen Hydroxy- 
Verbindungen acyliert, die NH2-Verbindungen alkyliert, 
acyliert oder diazotiert sowie die erhaltenen Verbindungen 
der Formel-i inrrpharmakoiogisch vertragliche Salze 
iiberf iihrt . 

Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung gemafi Anspruch 1 
und ubliche Trager- und Hilf sstof f e 

Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Be- 
handlung von Calciumstof f wechselstorungen . 
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